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内容要旨 
 
麻酔科領域では周術期における体液管理が重要となる。特に毛細血管か
ら間質への水分移動、すなわち浮腫は、術後機能の回復を遅延させ、術後
合併症の原因ともなることから適切な管理が必要である。体液管理を学ぶ
上で Starling の法則は広く用いられ、現在でもこれに基づいた術中管理
を行っている。しかし近年、この法則では十分ではないことが議論され、
そして血管内外の物質透過性制御にグリコカリックス層(GCX)の存在が
重要であることがわかってきた。 
血管内皮表層に存在する GCX については、その形態学的観察や、病態
時に GCX が崩壊すると血管透過性の亢進が起こるとの報告があるが、
GCX は複雑かつ脆弱な超微細構造を持つことから、従来は電子顕微鏡観
察での報告が主であり、生体内での挙動を観察するのは困難であった。本
論文では GCX を生体内で可視化し、あわせて生体内の機能を明らかにす
ることを目的とした。また重症敗血症病態モデルを用いて、病態時におけ
る GCX の変化も検討した。 
はじめに、GCX はグリコサミノグリカンを主な構成要素としている点
に着目し、生体内での挙動観察方法として、糖鎖構造と特異的に結合する
糖タンパク質であるレクチンの性質を用いることにした。これまで植物由
  
来の一部のレクチンでは血管内皮細胞表層の糖鎖と結合することが確認
されており、微小循環観察の報告もある。レクチンによる血管内皮表層の
描出に際し、本論文では、蛍光標識されたレクチンを静脈内投与し、血管
内腔から描出することで、蛍光標識レクチンの挙動の経時変化を観察した。
観察方法としてマウスに背側皮膚透明窓（DSC）法を用い、動物が生きた
まま観察可能とした。そして、植物由来の７種類のレクチンの中から、本
研究の実験系に適切なレクチンの評価を行い、小麦胚芽凝集素（WGA）
が適していることを報告した(Microscopy Research and Technique 79:31
–37 (2016))。 
また、固定標本を作製し、この WGA が電子顕微鏡観察レベルでも血管
内皮表層を標識していることを確認した。そして、GCX 構成要素を基質
とする糖鎖分解酵素を静脈内投与し、GCX の形態学的変化を観察した。
観察の結果、一部 GCX の剥落を認めたため、レクチン陽性の血管内皮表
層が GCX を含んでいることを決定づけた。さらに病態モデルとして、リ
ポ多糖により敗血症を誘導した重症敗血症モデルにおいて、GCX の挙動
変化と血管内皮－白血球相互作用、および血管透過性亢進について生体イ
メージング法により定量的に評価した。その結果、敗血症群では GCX の
明らかな崩壊を認めた。同時に血管内皮－白血球相互作用と血管透過性の
亢進も見られ、病態における GCX の重要性を明確に示した。 
